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Demande intemationale n** PCT/FROO/021 22 



i. Bas du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de ia demande intemationale (!es feuifles de remplacement qui ont 4te remises 
a I'office r6cepteur en r6ponse a une invitation faite confonn6ment it i'artide 14 sont consider4es dans le present 
rapport comme "initialement depos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 



Description, pages: 

1,3-60 
2 



version initiate 
regue(s) le 



30/1 0/2001 avec la lettre du 



30/10/2001 



Revendications, N*": 

22,23 version initiale 

1-21 regue(s) le 



30/1 0/2001 avec la lettre du 



30/10/2001 



Dessins, feuilies: 

1/6-6/6 version initiate 

2. En ce qui concerne la langue, tous les ^l^ments indiqu^s ci-dessus 6taient k la disposition de I'administration ou 
lui ont et^ remis dans la langue dans taquelle la demande intemationale a 6X6 d^pos^e, sauf indication contraire 
donnde sous ce point. 

Ces 6l^ments dtaient & la disposition de I'administration ou lui ont 6X6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r6gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de ia demande intemationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire intemationale (seton la r^gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
intemationale (le cas §ch6ant), I'examen pr^liminaire intemationale a 6X6 effectu^ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme ^crite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dSchiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement k I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ult^rieurement k I'administration, sous forme ddchiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ^crit et fourni ult^rieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos^e, a 6X6 fournie. 
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□ La d6claration, selon laquelle les informations enregistr6es sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr^sent^ par 6crit, a 6X6 fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°® : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a §t6 formul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid§rees 

comme allant au-del^ de I'expose de invention tel qu'il a 6t6 depos§, comme il est indiqu6 ci-apres (rdgle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de rempiacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexde au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas ^ch^ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a ia nouveaute, I'actlvite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-21 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-21 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-21 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

Vlll. Observations relatives a la demande Internationale 

Les obsen/ations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/tPEA/409 (cadres l-Vlll, feuille 2) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale PCT/FROO/021 22 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Cone rnant I point I 
Base du rapport 

Les pieces suivantes de la demande senfent de fondement a Texamen: 

Dans la version pour les Etats contractants: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IT IE LI LU MC NL PT SE 

Descriptioriy pages: 

1 ,3-60 version initiale 

2 regue(s) le 30/10/2001 avec la lettre du 30/10/2001 



Revendications, N"": 

22,23 version initiale 

1 -21 re5ue(s) le 30/1 0/2001 avec la lettre du 30/1 0/2001 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiale 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, ractiyite inventiv 
et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui d 
cette declaration 

D3: US-A-3 131 220 (CH. L. ZIRKLE) 28 avril 1964 (1964-04-28) 
D4: FR-A-2 751 967 (Virbac SA) 

D6: F. LOPEZ-CALAHORRA ET AL.: 'Use of 3.3'-polymethylene-bridged 
thazolium salts plus bases as catalysts of benzoin condensation and its 
mechanistic implications: Proposal of a new mechanism in aprotic conditions' 
HETEROCYCLES, vol. 37, no. 3, 1994, pages 1570-1597, XP002141688 
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1. L'objet de ia revendication 1, qui a ete limite au vu du document D3 est nouveau. II 
en est de meme de Tobjet de la revendication 14 qui a ete delimite au vu du document 
D6. 

Uobjet de la presente invention est de foumir des precurseurs de drogues a effet anti- 

paludiques. Les solutions de ce probieme sont les composes de formule (I) utilises 

dans le precede selon la revendication 20 ainsi que les composes nouveaux de formule 

(l)-(VI) selon les revendications 1-14 ainsi que leurs precedes de preparation selon les 

revendications 15-18 et les compositions selon les revendications 19 et 21 . 

Ces solutions ne sont pas suggeree par I'tat de la technique disponible et en particulier 

par le document D4 qui conceme le meme probieme technique. 

En consequence les presentes revendications 1-21 satisfont aux exigences des Art 

33(2) et (3) PCT. 

Concernant le point VIII 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme I'exige la regie 5.1 a) 
iii) PCT. 
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presentent une structure de type bis-atmnonium quatemaire 
avec un bras espaceur, I'un des composes les plus etudies 
6tant constitu# par le l, 16-hexad6cam§thylSne bis- (N- 
m§thylpyrrolidinium) , r§pondant k la formule 

5 

CH3 CH3 

Ce con5>os6 sera appele ci-aprSs G25 (brevet FR 2 751 967) . 

Si de tels composes presentent un inter§t considerable compte 
tenu des guSrisons qu'ils entrainent in vivo, sans rechutes, 
10 il s'avSre toutefois que leur activity par voie orale est 
inf^rieure par un facteur d'au moins 100 celle observSe par 
voie intramusculaire . 

La poursuite des travaux des inventeurs pour rechercher de 
nouveaixx conqposSs prSsentant une efficacitS accrue lorscpi'on 
15 les administre par voie orale les a conduits a^6tudier une 
stratSgie bas6e sur 1 • elaboration de prodrogues neutres, a 
priori plus facilement cibsorbables, capables de generer in 
vivo la drogue active qa± se presente sous forme ionisSe. 

De manidre surprenante, ces travaux ont permis de d§velopper 
20 des prodrogues de sels de bis-aramonium c[uaternaire de grande 
efficacite, dotees d'une activity anti-parasitaire 61ev§e, 
aisement absorbedDles , generant in vivo des drogues actives 
dont la biodisponibilite est elev^e. 

L* invention vise done ^ foumir de nouyeaux d§riv§s neutres, 
25 a activite antipaludique elevee, administrables aussi par 
voie orale, ainsi que des metabolites ionises generes in 
vivo. 



B 



61 



REVENDZCATXCmS 



1/ Precurseurs de drogues a effet anti-paludique, 
caract§ris§s en ce qu'il s'agit de sels de bis-atnmonium 
quatemaire et qu'ils r^pondent S la forraule g^nerale (I) 

^. 

^N— (a) 2 (a)— N (|) 

B' 

dans laguelle 

- A et Al sont identiques ou diffSrents I'un de 
1' autre et representent 

. solt, respect ivement, \in groupe et A'^^ de formule 

— (CH2)n-CH-R*i 
w 

V 

Oil n est un entier de 2 ^ 4 ; R'^ ^ reprSsente un atome 
d'hydrogenei ixn radical alkyle en Cl aL C5, Sventuellement 
substltuS par un radical aryle (notatnment un radical ph^nyle) , 
un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alkyle cQir^rend 
de 1 a 5 C, ou aryloxy (notatnment phSnoxy) ; et W represente 
un atome d'halogSne choisi parmi le chlore, le brome ou 
I'iode, ou un groupe nucleofuge, comme le radical tosyle CHj- 
C6H4-SO3, mesityle CH3-SO3, CF3-SO3, N02-CeH4-S03, 

. soit un groupe A^ qui represente un radical fornqrle 
-CHO, : ^ 

- B et BJ_ sont identiques ou differents I'un de 
1 ♦ autre et representent 
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. soit respectivement les groupes et RL^, si A et 
A' repr^sentent respectivement ^ et A'^^ , et Bj^ 

reprSsentant iin groupe qui prSsente la m§me definition que 
R'^ ci-dessus, mais ne peut pas §tre un atome d'hydrogene, 

. soit respectivement les groupes 63 et B'^ - si A et 
AV representent & ou Bl^ §tant le groupe Ei tel que def ini 
ci-dessus, ou un groupement de formule 



S-Ra 
R3 



dans leq[uel -Ra reprgsente un groupe RS- ou RCO-, 
oil R est un radical alkyle en CI C5, le cas 6ch6ant 
substitue par un groupe amino et/ou un groupe -COOH ou COOM, 
oH M est un alkyle en CI a C3 ; un radical ph^nyle ou benzyle, 
dans lequel le radical phinyle est le cas §cheant substitue 
par au moins un radical alkyle ou alcoxy en CI a C5, ceux-ci 
Stant Sventuellement substitu6s par un groupe amino, ou par un 
h§terocycle azot6 ou oxyg§n6, un groupe -COOH ou -COOM; ou un 
groupe -CHj-het^rocycle satur§, It 5 ou 6 Pigments, ,.azot§ et/ou 
oxygene ; E2 reprSsente un atome d'hydrogdne, un radical 
alkyle en CI a C5, ou un groupe - CHj- COO- alley 1 (CI a C5) ; et 
R3 represents un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou 
alkenyle en CI a C5, le cas echeant substitue par -OH, un 
groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le 
radical alkyle est en CI a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl 
(ou aryl) carbonyloxy; ou encore R2 et E3 forment ensemble un 
cycle H 5 ou 6 atomes de carbone ; 

- a represente 

soit une simple liaison, lorsque A et A' 
representent A^ et A' ^ : ou lorsque A et repr§sentent ^2 # 
c*est-a-dire un groupe -CHO, et B2 et B'^ representent 
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S-Ra 
R3 



. soit, lorsque A hL repr6sentent un groups -CHO 
et la et B' 7 reprSsentent Ei » un groupement de f ormule. 



(b)^ ^S-Ra 



ou un groupement de f ormule 



dans lesquels (a) reprSsente une liaison vers Z et 
(b) une liaison vers I'atome d' azote. 

- g, reprSsente un radical alkyle en C6 ^ C2l, le cas 
echeant avec insertion d'une ou de plusieurs liaisons 
multiples, et/ou d'un ou plusieurs heteroatomes O et/ou S, 
et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatigues , et les sels 
pharmaceutiquetnent acceptables de ces composes, sous reserve 
que R'l ne represente pas H ou un radical alkyle en CI ou C2 , 
lorsque n = 3 ou 4, Ri represente un radical alkyle en CI a C4 
et Z represente un radical alkyle en C6 a ClO . 

2/ Precurseurs selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu ' il s ' agit d • haloalkyl amines , repondant a la f ormule 
generale (11) 



R'1— CH (CH2)h N Z N (CH2)h eH-R*i 

w Jv (II) 
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dans laquelle Bi, Rli, S2, n et Z sont tels que definis 
dans la revendication 1. 

3/ Pr^curseurs selon la revendication 2, caracterises 
en ce que Z represents un groupe -(CH2)i6 

4/ Precurseurs selon la revendication 2 ou 3, 
caracterisSs en ce* que Ri est un radical methyle. 

5/ PrScurseurs selon I'une c[uelconc[ue des 
revendications 2 a 4, caracterises en ce que Ei est un radical 
methyle et Rli est soit un atome d • hydrogene , soit un radical 
methyle, et W est un atome de chlore. 

6/ Precurseurs selon I'une quelconque des 
revendications 2 a 5, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
partni le chlorhydrate du N, N'- dimethyl-N,N' - CS- 
chloropentyl) -1, l6-hexad§canediamine, ou le chlorhydrate du N, 
N' -dim§thyl-N,N» - (4-chloropentyl) -1, 16-hexad6canediamine, 

7/ Precurseurs selon la revendication 1, caracterises 
en ce c[u'il s'agit de precurseurs de thiazolium repondant a la 
fonmile gSnSrale (III) . 

OU ^ la formule ggn^rale (IV) 




ou ^ la formule g^n^rale (V) 




dans laquelle R^, Ei, S^' Z sont tels que d§finis 
dans la revendication 1. 

8/ Pr§curseurs selon la revendication 7, caract^ris§s 
en ce qu'ils rSpondent ^ la formule III dans lacjuelle Ra 
represente un radical RCO- . 



9/ Pr^curseurs selon la revendication 8, caract6ris§s 
en ce qu'il sont choisis parmi le N,N' -difortnyl-N,N' -di[l- 
methyl - 2 - S - thiobenzoyl - 4 -methoxybut - 1 -enyl] - 1 , 12 - 

diaminododScane , le N,N» -dif onttyl-N,N' -di [1 -methyl- 2 -S- (p- 
di6thylatninom6thylph§nyl - carboxy ) thio-4 -methoxybut - 1 - 6nyl]- 1 , 
l2-diaminodod§cane, le N,N» -dif ormyl-N, N» -di[l-m§thyl-2-S- (p- 
morphol ino -tn^ thy Iph^nyl carboxy ) - thio • 4 -me thoxybut - 1 - eny 1] - 

1, 12-diaminodod§cane, et le N,N' -dif orrayl-N,N' -di [l-m6thyl-2- 
S -thiobenzoyl -4- m§thoxybut-l-enyl]-l, 16-diaminohexad6cane . 

10/ Pr6curseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce que Sa represente RS- . 

11/ Precurseurs selon la revendication 10, 
caract6ris6s en ce qu'ils sont choisis parmi le N,N' -dif ormyl- 
N , N • - di[l -methyl - 2 - t §t rahydrof urf uryl -methyldi thio - 4 - 
hydroxybut-l-enyl]-l, 12-diaminododecane, le . N, N* -dif ormyl- 
N,N' -di[l -methyl -2 -propyl -dithio- 4- hydroxybut-l-enyl]-l, 12- 
diaminododScane, le N,N' -dif ormyl-N,N' -di[l-m§thyl-2- 




1>J 
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benzyl -dithio- 4-hydroxybut-l- 6nyll-l, 12 diaminododecane, le 
N,N' -dif ormyl-N,N' -di[l-m§thyl-2-propyldithio-4-m§tho-xybut-l- 
enyl]-l, l2-diaminododecane, et le N,N' -dif onnyl-N, N» -di[l- 
m§thyl-2-propyldithio-6thenyl] -1, 12-diaminodod6cane* 

12/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule IV et 
sont choisis parmi le 2, 17- (N,N' -difortnyl- N,N'- 
dimSthyl) diamino-3 , 16-S-thio-p-mSthoxyben2oyl-6 , 13 - 
dioxaoctadSca- 2,16-didne, le 2 , 17- {N,N' -dif ortnyl- N,N'- 
dibenzyl)diamino-3, 16-S-thio-p-m§thoxybenzoyl- 6, 13- 

dioxaoctadSca- 2,16- didne, le 3,18 (N,N'- difornyl- 
N,N' -dimethyldiamino-4, 17-S-thiobenzoyl-eicosa-3, 17- 
dienedioate d'ethyle (TE12) , le 3,18-{N,N'- dif ormyl-N,N' - 
dibenzyl ) diamino-4 , 17 - S - thiobenzoyl -eicosa- 3 , 17 -didnedioate 
d'ethyle. 

13/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (V) et sont 
choisis parmi le 2,15- (N,N' -dif ormyl-N,N' -dimethyl) diamino- 
1, 16-S- thiobenzoyl -hexad§ca-l, 15-di§ne, le 2, 15- (N,N» - 

dif ormyl-N,N» -dibenzyl) diamino-1, l6-S-thio-benzoyl-hexad§ca- 
l,15-di6ne. 

14/ Les derives cyclises correspondant aux 
precurseurs de thiazolium de formule genSrale (VI) 

dans laguelle 

• Bto reprSsente ou T, T representant le groupe de 

formule : 
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sous reserve que Z ne repr§sente pas un radical 
alkyle en CI si C8, lorsque R^, Ra, Ri et Rj representent un 
radical m^thyle. 

. Ea repr^sente ou £, £ repr^sentant le groupe de 

f orraule 



.R, repr§sente ^ ou U, U repr^sentant le groupe de 



f ormule 



S^|3— Ri 



El, R2i El et Z etant tels que definis dans la 

s 

revendication 1, 

etant entendu que Eb = si Ec = E3 et Ea = E2 ; E^ = 
£^ si Ec = E3 et Eb = El ; et Ec = 2, si E^ = Ei^ et Ea = E2. 

15/ Proc6d§ d'obtention de pr^curseurs de thiazolium 
de f ormule g^nerale (III) a (IV) selon la revendication 7, 
caract6rise en ce qu'il comprend la reaction en milieu 
basique d'un derive de thiazole de f ormule (VI) . 

16/ Proc6ced§ selon la revendication 15, caractSrisS 
en ce que pour obtenir les composes dans lesquels Ea = RCO-, 
on fait r^agir un derive de thiazolium de f ormule (VI) avec un 
d§riv6 RCOR' , ou E est tel que defini dans la revendication 1 
et El est un atome d'halogdne, et pour obtenir les composes 
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dans lesquels Ea = on fait reagir lesdits derives de 

thiazolium de formule (VI) avec un derive de thiosulfate RSj- 
OaNa. 



17/ Proc6d6 selon la revendication 15 ou 16, 
caract6ris6 en ce que 

- pour obtenir les composes de formule (III) on fait 
reagir un derive de thiazole convenabletnent substitu§ avec un 
dihalog§nure d'alkyle, a reflxix dans un solvant organique, 
I'ouverture du cycle thiazolium se faisant ensuite en milieu 
basique, et par action soit de R-COCl, soit de R-SaOaNa, 

- pour obtenir les composes de formule IV, qui 
comportent un oxygdne dans la chalne on fait reagir un 
d§riv6 de thiazole de formule g6n§rale (VII) 



HO-(CH2 

avec un dihalogenure d'alcane, en milieu basique, 
puis 1 • addition de RiX, le milieu r6actionnel 6tant 
avantageusement port§ S reflux dans un solvant organique, 
notamment alcoolique comme I'ethanol, pendant une duree 
suffisante pour obtenir la quaternisation de I'atome d* azote 
du thiazole par fixation de Ei, I'ouverture du cycle 
thiazolium 6tant obtenue ensuite en milieu basique, puis par 
action soit de R-COCl, soit de R-SjOaNa, 

pour obtenir les composes- de formule (IV)- ne 
conportant pas d'oxygSne dans la chalne Z, on synth§tise tout 
d'abord un conposS de structure 
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par reaction d'un acetoac§tate d'alkyle avec NaH, 
suivie d'une alkylation, puis de !• addition d'un 
dihaloggnoalcane, le compost obtenu etant ensuite dibrom6, 
puis additionng de thiof ormamide et, aprds reflux plusieurs 
jours, de RiX, ce qui conduit, aprds un nouveau reflux pendant 
plusieurs jours, a un thiazolium dont I'ouverture est ensuite 
r^alisee en milieu basique, puis action de R-COCl ou de R- 
S2O3N,, 

pour obtenir les conqpos^s de formule (V) ne 
comportant pas d'oxygdne dans la chaine Z, on fait r§agir un 
compost Z(CO-CH2 X)2 avec CH(=S)NH2, puis on ajoute RjX, 
I'ouverture du cycle thiazolium 6tant ensuite r6alis§e en 
milieu basique, puis en ajoutant R-COCl ou R-SjOaN,. 

18/ Proc§d§ d'obtention d'haloalkyl amines selon la 
revendication l, caract6ris6 en ce qu'il con^rend 1' alkylation 
d'un attiinoalcool de formule : 

R'l— CH-(CH2)h— NH 
OH Ri 

par un a, <D-dihalog6nure d'alkyle X-Z-X, ce qui 
conduit a un bis -attiinoalcool trait e par un cotnpose capable de 
libSrer le groupe W. 

19/ Compositions pharmaceutiques , caract6ris6es en ce 
qu'elles renferment une quantity efficace d'au moins un 
pr§curseur tel que defini dans ,1'une quelconque • des 
revendications 1 si 13, ou au moins xin deriv6 cyclise 
correspondant aux pr§curseurs de thiazolium de forntule 
gen§rale (VI) : 
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(VI) 



Rc 

douis laguelle 

.Rfa represent e Rj^ ou T, T represent ant le groupe de 



forraule 



SOUS reserve que Z ne repr§sente pas un radical 
alkyle en CI a C8, lorsque R^, Rd# Rx R2 representent un 

radical methyle. 

. R^ represente £2 ou P, P repr§sentant le groupe de 

f ormule 



,R^ repr§sente R3 ou U, U repr^sentant le groupe de 

f ormule 

Ri# E2' E3 et Z etant tels que definis dans la 
revendication 1, 

gtant entendu que Eb = 31,. si Rg = R3 et R^ = Sa ; = 

P^ si Rc = R3 et = EjL ; et R^ = U, si Eb. =-Ei^.et Ea = £2- . 

en association avec un vehicule pharmaceutiquement 

inerte , 
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20/ Utilisation pour la fabrication de medicaments 
pour le traitement des maladies inf ectieuses, en particulier 
du paludisme ou des babesioses chez I'horame ou 1' animal, de 
sels de bis-aramonium quatemaire de formule g6n§rale I 

\ 

^M— (a) 2— (a)— N (|) 



dans laguelle 

- A et Al sont identiques ou diff brents I'un de 
1' autre et repr§sentent 

. soit, respectivement, un groupe Ai et AJ.^ de formule 

— (CH2)n-CH-R'i 
W 

oH a est un entier de 2 a 4 ; RL^ repr§sente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle en Cl a C5, §ventuellement 
substitue par un radical aryle (notamment un radical phenyle) , 
un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical alky'le comprend 
de 1 a 5 ou aryloxy (notamment phenoxy) ; et W represente 
un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le brome ou 
I'iode, ou un groupe nuclSofuge, comme le radical tosyle CH3- 
CgH^-SOa, mesityle CH3-SO3, CF3-SO3, NO2-C6H4-SO3, 

. soit un groupe A^ repr6sente xin radical f ormyle 

-CHO, 

- B et SJ. sont identiques ou differents I'un de 
1 ' autre et reprSsentent 

. soit respectivement les groupes et B' si A et 
A' represent ent respectivement A^ et Al^^ , Si et Bli 
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reprgsentant un groupe Ri qui presents la meme definition que 
Rli ci-dessus, mais ne peut pas §tre un atome d'hydrogene, 



. soit respect ivement les groupes B2 et Bla* si A et 
AL representent A^, ou Bl^ §tant le groupe tel que defini 



dans lequel -Ra repr§sente un groupe RS- ou RCO-, ou 
R est un radical alkyle en CI S C5, le cas 6cheant substitue 



alkyle en CI k C3 ; un radical ph§nyle ou benzyle, dans lequel 
le radical phenyl e est le cas ech§ant substituS par au moins 
un radical alkyle ou alcoxy en CI a C5, cexax-ci etant 
eventuellement substitues par un groupe amino, ou par un 
het^rocycle azote ou oxyg6ng, un groupe -COOH ou -COOM; ou un 
groupe -CHj-h^tSrocycle saturS, a 5 ou 6 61§ments, azot6 et/ou 
oxyg6n6 ; S2 repr§sente un atome d'hydrogdne, un radical 
alkyle en CI a C5, ou un groupe -CHj-COO-alkyl (CI 1^ C5) ; et R3 
represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou alk§nyle 
en Ci a C5, le cas ech§ant substitu6 par -OH, un groupement 
phosphate, un radical alkoxy, dans lequel le radical alkyle 
est en Cl a C3, ou aryloxy; ou un groupe alkyl (ou- aryl) 
carbonyloxy; ou encore R2 et R^ forment ensemble un cycle a 5 
ou 6 atomes de carbone ; 



ci-dessus, ou un groupement de formule 




par un groupe amino et/ou un groupe -COOH ou COOM, ou M est un 



- a represente 



soit une simple liaison, lorsque A et AJ. 
representent Ai et Ali : ou lorsque A et. AL representent , 
c'est-a-dire un groupe -CHO, et Bj et El^ representent 




. soit, lorsque A et Al reprisentent un groupe -CHO 
et B2 et B' , repr^sentent , un groupement de f ormule : 



(b)^ ^S-Ra 



ou un groupement de f ormule 



R3 



dans lesguels (a) represente une liaison vers Z et 
(b) une liaison vers I'atome d* azote. 

- Z represent e un radical alkyle en C6 k C21, le cas 
echSant avec insertion d^une ou de plusieurs liaisons 
multiples, et/ou d'un ou plusieurs h6t6roatomes O et/ou S, 
et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes, sous reserve 
que R'l ne repr§sente pas H ou un radical alkyle en CI ou C2, 
lorsque n = 3 ou 4, repr§sente un radical alkyle en CI a C4 
et Z represente un radical alkyle en C6 a CIO . 

21/ Compositions pharmaceutiques selon la 
revendication 19, ou medicaments fcQariques selon la 
revendication 20, caracterises en ce qu'ils sont 
administ rabies par voie orale, par voie injectable, ou encore 
par voie rectale. 



